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Bloque1 | Sesién interactiva multidisciplinar:

Tu paciente, mi paciente con Diabetes Mellitus Tipo 2

9.30 - 11.30 | Optimizacién del tratamiento antidiabético: ; Como cambia mi practica
clinica como especialista y como médico de atencién primaria?

Moderador:

- Dr. José Angel Rodriguez Femandez. Servicio de Cardiologia. Hosp. Abente y Lago, Corufia

Ponentes:

* Dr. Jose Ignacio Comago Delgado. Servicio de Nefrologia. Hosp. Galdakao-Usansolo

* Dra. Maria José Gofi Iriarte. Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Complejo Hosp. de Navarra

* Dr. José Maria Fernandez Rodriguez. Servicio de Medicina Interna. Hosp. Cangas Narcea, Asturias
* Dr. Sergio Cinza Sanjurjo. Médico de Familia. C.S. Porto do Son, EOXI Santiago de Compostela



Diabetes y enfermedad CV
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INTERHEART Study, asociacion de diversos FR con el IAM
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INTERHEART Study. Lancet 2004; 364: 937-52
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Prevalencia de diabetes en Cardiologia

Euro Heart Survey Diabetes and the Heart

Diabéticos atendidos por cardiologos

31%

15%

Hospitalizacion Consulta ambulatoria

DM conocida

Nueva DM

10%

Gluc Anormal Ayunas
- . Normo Glucemia
/ 4961 pacientes

. Intolerancia Glucosa

Bartnik M, Rydén L, Ferrari R, et al. Eur Heart J 2004; 25(21): 1880-90



éQué determina la mortalidad por enfermedad
coronaria?

Guia europea sobre prevencion de la enfermmedad cardiovascular
en la practica clinica (version 2012)

Quinto Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia y otras Sociedades sobre la
Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular en la Practica Clinica (constituido por representantes
de nueve sociedades y expertos invitados)

B Tratamientos [] Factores de riesgo [ Sin explicar
Estados Unidos, 1968-1976 54 [ 6 ]
Nueva Zelanda, 1974-1981 60 |
Paises Bajos, 1978-1985 44 [ 10 |
Estados Unidos, 1980-1990 50 [ 7 1]
Finlandia, 1972-1992 76 |
IMPACT Nueva Zelanda, 1982-1993 60 [ 5 ]
IMPACT Escocia, 1975-1994 55 [ 10 ]
IMPACT Inglaterra y Gales, 1981-2000 52 [ 10 ]
IMPACT ltalia, 1980-2000 55 [5 ]
IMPACT Estados Unidos, 1980-2000 44 [ 9 ]
IMPACT Finlandia, 1982-1997 53 | 24 |
IMPACT Suecia, 1986-2002 55 [ 9 |
5IU IEJU
Porcentaje

Figura 1. Disminucion porcentual de muertes por enfermedad coronaria atribuida a tratamientos y modificaciones en los factores de riesgo en distintas poblaciones (adaptado
de Di Chiara et al*').

Rev Esp Cardiol 2012; 65: 937.e1-e66



Glucemia y enfermedad microvascular e infarto de
miocardio
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UKPDS 35: Stratton et al. BMJ 2000; 321: 405-11




Mejor control glucemico reduce complicaciones a largo
plazo

Cada reduccion de 1% en HbA;. puede reducir las complicaciones de la diabetes a
largo plazo

37% 19% 16% 14%

Apoplejia

Infarto al miocardio
Insuficiencia

Extraccion de cardiaca
cataratas
Enfermedad
microvascular

f- UKPDS, estudio observacional prospectivo en A

., 23 clinicas basadas en hospitales en Inglaterra,

Menor amputacion de Escocia e Irlanda del Norte

extremidades o * n=4585 pacientes; 3642 incluidos en el analisis

enfermedad vascular \ de riesgo relativo y

periférica fatal

UKPDS 35: Stratton et al. BMJ 2000; 321: 405-11



HgAlc, lo mas baja posible sin hipoglucemias

AACE / ACE 2016

G LYCEMICHCEGI AL GO RITH M

LIFESTYLE THERAPY

(Including Medically Assisted Weight Loss)

Entry A1C < 7.5% Entry A1C = 7.

Entry A1C > 9.0%

SYMPTOMS

MONOTHERAPY*

Metformin > < NO YES

v
~ GLP-1RA |—— v SLE RN —b TRIPLE THERAPY*
. .~ SGLT-2i ¥ DUAL INSULIN
~ SGLT-2i I_ v~ GLP-1RA Therapy +
.~ DPP-4i v~ DPP-4i .~ SGLT-2i P Other
MET o MET =~ — Agents
§ TzD — or other ! — or other ! m— TRIPLE
 AG 1st-line y Basallnsulin 1st-line ; Basalinsulin Therapy
agent agent + ——
j SU/GLN v (Coleseveldm 2nd-line .~ DPP-4i
e
I ~~ Bromocriptine QR agent . Colesevelam v
I v AGI I .~ Bromocriptine QR
I ADD OR INTENSIFY
o g SWGLN ~ AGi INSULIN
If not at goal in 3 months I_ SU/GLN Refer to Insulin Algorithm
proceed to Dual Therapy If not at goal v !
in 3 months
proceed to LEGEND
Triple Therapy .— If not at goal in
3 months proceed 7 Few adverse events and/or
to or»intensify possible benefits
* Order of medications represents a suggested hierarchy of usage; insulintherapy ! Use with caution

length of line reflects strength of recommendation

BEEONGIR ES SION

ORERND 1S E A S E

AACE/ACE Consensus Statement. Endocr Pract 2016; 22: 84-113




Impacto del control glucémico intensivo

Mean duration of

Study’ Baseline HbA,, diabetes at
Control vs intensive ~ baseline (years) ~ Microvascular  CVD  Mortality Tratamiento de la
UKPDS 0% 7.9%vs 7% | Newly diagnosed l l - 1 P l DM2 en Prevenuon
- secundaria
ACCORD™ |83%-75%vs64% | 100 h o 1
ADVANCE | 7.5% 7.3% vs 6.5% 8.0 l o O 18 - S
Dr. Carlos Morillas Arifio

VADT 04%>84%vs69% | 115 | T2 el e

Long-term follow-up'*?

*No thange in primary microvascular compostte but significant decreases in micromacroalbuminunia
*"No change in major chnical microvascular events but significant reduction in ESRD (p = 0.007)¢ SOCIEDAD

Am J Med 2010; 124: 374 e€9-e18, Lancet 2010; 376: 419-30 NEJM
2015; 372:2197-206, NEJM 2014; 371: 1392-406




Objetivos del tratamiento en la DM2

ADA/EASD 2017, AACE 2017
Tras estudios de sequridad CV /

Objetivos Individualizados

Tratamiento de la
® oM DM2 en prevencion

secundaria

- Diabetes de corta (ERETER AN -Expectativa de vida limitada

duracion pacientes con Alto nivel de dependencia fc

-Esperanza de vida larga diabetes ECextensa con | rlesgo de _ e
-Sin ECV significativa eventos lsquémicos Dr. Carlos Morillas Arifio
-Se puede ograr sin -Multiples comorbilidades

riesgo significativo de Hipoglucemias graves recurrentes

hipoglucemia u otros -Hipoglucemias Inadvertidas

efectos adversos Dificultad para alcanzar Alc < 7%

pese a multiples farmacos.

SOCIEDAD
CARDIOLOGIA

Adaptado de: Inzucchi SE, et al. Diabetes Care 2012; 35: 1364-79




Seguridad CV de las glitazonas

Meta-analisis Rosielitazona
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Seguridad CV de las sulfonilureas

First author (year) Py Total # patients* Total # events*
Birkeland 1996 @ 36 1
Chou 2008 s 452 3
Perriello 2006 P 283 9
Gerstein 2010 . 672 55
UKPDS 33 1998 — 3041 610
Hanefeld 2007 . 587 4
Seino 2010 P 400 4
Charbonnel 2005 630 14
Matthews 2005 1250 15
Rubin 2008 1805 46
Home 2009 2222 312
Arechavaleta 2011 1035 4
va der Laar 2004 96 2
Mazzone 2006 458 4
Riddle 1998 145 2
Giles 2010 300 26
Tolman 2009 2097 61
Kahn 2006 - 4351 72
Goke 2010 o igg g
Garber 2009
Nissen 2008 — > 543 24
Ristic 2007 gt 262 5
Ferrannini 2009 — 2789 34
Bakris 2006 > 374 1
Gallwitz 2012 — 1551 38
Jain 2006 > 502 11
Johnston 1998 - - 272 4
Nauck 2011 " > 1810?12 i
Lad
Sée\;?riﬁlo E 29,783 1495

*SU + grupo comparador combinados

Monami M. Diabetes Obes Metab 2013; 15: 938-53




Inhibidores DPP-4, estudios de seguridad

SAVOR-TIMI 53 EXAMINE
NEJM 2013; 369: 1317-26 NEJM 2013; 369: 1327-35

TECOS
NEJM 2015; 373: 232-42




Empa-REG OUTCOME, resultados

JdWRR 1% 11 {3 WRR38%I

JJWRR32%4 11 L3 WRR35%4 1

Empa-REG OUTCOME. N Engl J Med 2015; 373 (22): 2117-28



Guias prevencion CV ESC 2016

? I

Rev Esp Cardiol 2016; 69(10): 939.e1-e87



CANVAS, resultados

Cardiovascular Death, Nonfatal MI, or Nonfatal Stroke

Secondary prevention Primary prevention
A 24 = Hazard ratio 0.82 (95% Cl: 0.72-0.95) 24 = Hazard ratio 0.98 (95% Cl: 0.74-1.30)
Placebo N
29 4 Log-rank p value = 0.008 22 o Log-rank p value = 0.91
20 20
g {4 WRR 18% £
E 164 Canaglifiozin E 16
& 3 14
8 147 s
= 124 Z i
E 10 Hospitalization for Heart Failure
E-v 8 Secondary prevention Primary prevention
= c 849 Hazard ratio 0.68 (35% CI: 0.51-0.90) 8= Hazard ratio 0.64 (95% Cl: 0.35-1.15)
6 Log-rank p value = 0,13
Log-rank p value = 0.007 ; 09 pvalue =
49 7 Placebo )
2 _
E 64 0 F 64
0+ T T T T T T T T T T T T = (1) £
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 31 $ 54 2 51
Weeks since randomization . = ad
No. at risk § 4 - =
Placebo 2900 2812 2741 2668 1819 889 695 681 662 641 614 596 45 2 4] Canaglifiozin £ 34 Placebo
Canaglifiozin 3756 3661 3583 3493 2675 1708 1459 1431 1400 1374 1329 1291 97 2 E
£, P
. i 14
Cardiovascular Death 1
Secondary prevention 0 r r r r r r r T r T T 1 0+ T T T T T T T T T T 1
B 129 Hazard ratio 0.86 (5% Cl: 0.70-1.06) 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
Log-rank p value = 0.17 Waeks since randomization ) Weeks since randomization
' No.atrisk No. at risk
104 Placebo 2900 2837 2780 2722 1874 924 727 715 706 687 665 651 490 149 Placebo 1447 1430 1418 1401 1137 743 547 541 530 523 515 507 339 84
F Canaglifiozin 3756 3714 3654 3585 2751 1762 1526 1503 1478 1459 1424 1389 1058 200  Canaglifiozin 2039 2018 1999 1979 1686 1297 1117 1107 1094 1081 1074 1062 724 200
z s ‘
H All-cause Mortality
& 6 Secondary prevention Primary prevention
= .
= D 20 =~ Hazard ratio 0.89 (95% Cl: 0.75-1.07) 20 = Hazard ratio 0.79 (95% CI: 0.58-1.07)
2 15 Logrankpvaiue = 0:21 1p] Lovrankpvae =013
2 44
& 16 Placebo _ 164
E £ 444
24 £ 14 < E 14
3 124 E 124 Placebo
s Canaglifiozin 3 04
04 T T T T T T T T T T T g 104 g
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 31 2 8 £ 8+
5 H
Weeks since randomization 8 B = -
No. at risk & 6 £ 8 Canaglifiozin
Placebo 2900 2875 2846 2813 1954 989 781 775 767 755 741 732 55 44 44
Canaglifiozin 3756 3738 3704 3669 2845 1846 1608 1592 1573 1559 1530 1503 114 2 2
0+ T T T T T T T T 1 0+ T T T T T T T T T T 1
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
Weeks since randomization X Weeks since randomization
No. at risk No. at risk
Placebo 2900 2875 2846 2813 1954 989 781 775 767 755 741 732 558 164 Placebo 1447 1441 1433 1423 1165 770 575 569 561 555 551 548 366 94
Canaglifiozin 3756 3738 3704 3669 2845 1846 1608 1592 1573 1559 1530 1503 1149 324 Canaglifioczin 2039 2030 2019 2010 1731 1336 1153 1144 1137 1128 1121 1112 7556 208

Circulation 2018; 137: 323-34




Potenciales mecanismos beneficiosos de los iSGLT2
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O

1 d @u‘l TA) 'u‘u Pesol nEfroprOt%%i(_gmology 2017; 21: doi: 10.1001/jamacardio.2017.1891




Agonistas receptor GLP-1, resultados

ELIXA ' SUSTAIN-6 EXSCEL
Pvalue Pvalue Pvalue Pvalue
Py I NIRRT Tratamiento de (a
composite 0/
MACE DM2 en prevencion
Catdovascu | secundaria
mortalty
Myocardial — s HH M —a—H s -
infarction
Stoke s | Ao ou e Dr. Carlos Morillas Arifio
Unstable angina ~ +——T8———ns
T 11 I mimtninla
04 06 08 10 12 14 16 05 0810 12 14 04 05 08 10 12 14 15 04 06 08 10 12 14 16
Hazard ratio (95% CI) Hazard ratio (95% CI) Hazard ratio (95% CI) Hazard ratio (95% CI) m
SOCIFNAN




Resultados CV de los ultimos estudios con antidiabéticos

- Inhibidores del SGLT-2 Agonlstas delreceptorGLP-1 | Inhibidores de la DPP-4
LEADER

19

Estudio EMPAREG  Programs SUSTAIN ~ SAVOR  EXAMINE  TECOS
OUTCOME  CANVAS
Farmaco Empaglifiozina Canagliflozina Lixisenatide Liraglutide  Semaglutide Saxagliptina Alogliptina  Sitagliptina TratamientO de la
PMACE 086" 086 12 08 oM 10 0% 0% DM2 en prevencion
07409 075097 089117 078097 058095 089108 Sobrel,16 0,89-1,08 :
secundaria
MueteCV  062° 087 098 0,78* 098 103 079 103
070077  07-106 07812 066093 065148 0812 060104 089119
Infartonofatal ~ 0.67° 0,85 103 088 0,74 195 1,08 095"
070409 063105 08712 075103 051108 080412 088133 08111
ACVnofatal 14 090 11 089 061* 11 091 097 L G
092467 OJL415 079458 072111 03809 088139 055150 089108 Dr. Juan José Gomez Doblas
Hospitalizacion ~ 0.65* 0,67 096 087 L1l 121 107 1,00
por IC 050085 052087 075123 07105 07161 107451 078115 083120
Muettepor  0,68° 087 094 085" 105 11 088 101

todas las causas  0,57-0,82 074101 078113 074097 07415  09%-127 071109 090114

tadisticamente significativo, + ACV e nfarto fataly no fatal, * TECOS tuvo andlisis 4P-MACE. Scirica BM et al. N Engl ) Med 2013;369:1317; White WB et al. N Engl ) Med SOCIEDAD
3,369:1327; Pleffer MA etal. N Engl ) Med 2015,373:2247; Green JB et al. N Engl ) Med 2015;373:232; Zinman B et al. N Engl | Med 2015;373:2117; Marso SF, et al. N Engl ) Med i
b;375(4):311-22; Marso SP, et al. N Engl ) Med. 2016;375(19):1834-44, Buse N, et al. M Engl ) Med. DOI: 10.1056/NE/Moal611925 ESPANOLA DE

AARRIAIARIA




Farmacos antidiabéticos, riesgo y beneficio

SU

Glitazonas

N\
'..\

Glinidas

Acarbosa

IDPP4

Insulina

Metformina

iISGLT2

aGLP1




Nuevo paradigma en el manejo de la enfermedad CVy DM2

Patient with established cardiovascular (CV) disease but no prior Type 2 diabetes mellitus (T2DM):
Cardiologist to perform routine, systematic measurement of HbA1lc to evaluate presence of T2DM

And/or
Eligible patients with CV disease and prior T2DM

Consider recommending treatments if no contraindication:

E SGLT2 inhibitor: @lD y GLP-1 receptor agonist:
¥ = empagliflozin . liraglutide
Decreased CV mortality and Decreased CV mortality

decreased heart failure hospitalizations
+ Decreased blood glucose
+ Promotes weight loss
+ Renal benefits

+ Decreased blood glucose
+ Promotes weight loss
+ Potential renal benefits

Y Y

Refer to primary care physician or endocrinologist

Follow CV and T2DM progress in tandem

Saltar et al. JACC 2017; 69 (21): 2646-56




enfermedad CV
Grupo de trabajo de DM de la SEC

Control multifactorial p

1% Eleccidn en funcidn del beneficio cardiovascular

FE BO-45 /s 4530 FE 30-15

ARl LR DAl N e arBLP|

Canagliflozina Canaglifiozina Liraglutida Liraglutida



Consenso manejo DM2 en pacientes con
enfermedad CV

Grupo de trabajo de DM de la SEC

2%: Si no control de AIC intensificar tratamiento

AIC < B6.5% AIC 6,5% -8 % . AIC > 8 %

Sequir igual Anadir iSGLTZ o arGLPI
ajustado a FG

Aiiadir IDPP4 si no tto previo con arGLPI
ajustado FG




Cambio de paradigma en la DM2 con enfermedad CV




